造血干细胞移植(HSCT)是多种恶性血液病、骨髓衰竭性疾病、实体肿瘤、遗传代谢性疾病最有效的治疗手段之一。由于脐血来源丰富、采集过程无伤害、HLA配型要求相对较低、免疫原性弱、发生移植物抗宿主病(GVHD)的风险低等优点，脐血造血干细胞移植(UCBT)已被广泛应用于临床，移植效果接近于骨髓移植[@b1]--[@b2]。对于缺乏HLA全相合骨髓/外周血供体的患者，UCBT是较好的治疗选择[@b3]。

上海脐血库自2006年成立以来，库存脐血2万份，已向国内53家医院提供脐血超过1 000份，用于单份、双份USCT以及半相合+第三方脐血移植。我们对2007至2013年的137例单份USCT患者进行回顾性研究，分析单份非亲缘USCT(sUCBT)预后的影响因素，探讨脐血冻存时间长短与移植预后的相关性。

病例和方法 {#s1}
==========

一、病例

2007年3月15日至2013年12月26日使用上海脐血库提供的脐血进行sUSCT的来自国内28家医院的137例患者，其中2007-2011年移植78例，2011年以后移植59例。男性84例，女性53例，中位年龄6(1～47)岁。患者原发病以白血病为主(94例)，还包括骨髓增生异常综合征9例，先天性疾病19例，实体瘤7例，其他疾病9例(6.6%)（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 137例单份脐血移植病例基本情况

  临床资料                                                      例数（%）
  ----------------------------------------------------------- -------------
  性别                                                        
   男                                                          84（61.3）
   女                                                          53（38.7）
  年龄                                                        
   0～16岁                                                     113（82.5）
   17～40岁                                                    18（13.1）
   \>40岁                                                       6（4.4）
  原发病                                                      
   ALL                                                         43（31.4）
   AML                                                         42（30.7）
   CML、JMML、MAL等                                             8（5.8）
   MDS                                                          9（6.6）
   先天性疾病（免疫缺陷、代谢病、地中海贫血、范可尼贫血等）    19（13.9）
   实体瘤（神经母细胞瘤、慢性肉芽肿、粒细胞肉瘤等）             7（5.1）
   其他（噬血细胞综合征、骨髓纤维化、进行性肌营养不良等）       9（6.6）
  供受体性别                                                  
   相合                                                        59（43.1）
   不相合                                                      78（56.9）
  供受体血型                                                  
   相合                                                        58（42.3）
   不相合                                                      79（57.7）
  供受体HLA配型                                               
   6/6                                                         47（34.3）
   5/6                                                         68（49.6）
   4/6                                                         22（16.1）
  预处理方案                                                  
   Bu为主                                                      89（65.0）
   TBI为主                                                     29（21.2）
   其他                                                        19（13.9）
  GVHD预防方案                                                
   CsA+MMF                                                     72（52.6）
   CsA+MTX                                                     23（16.8）
   其他                                                        42（30.7）

注：ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓系白血病；CML：慢性髓性白血病；JMML：幼年慢性粒-单核细胞白血病；MAL：急性混合细胞白血病；MDS：骨髓异常增生综合征；Bu：白消安；TBI：全身照射；CsA：环孢素；GVHD：移植物抗宿主病；MMF：霉酚酸酯；MTX：甲氨蝶呤

二、移植基本特征

137例sUCBT的患者中，供受体性别相合59例，血型相合58例，供受体HLA配型(A、B、DRB1位点血清学配型)6/6相合47例，5/6相合68例，4/6相合22例。根据原发病类型、患者临床状况、移植医院的不同，移植预处理方案及GVHD预防方案的个体化差异较大，65.0%的患者采用白消安(Bu)为主的预处理方案，21.1%的患者采用全身照射(TBI）为主的预处理。GVHD预防方案见[表1](#t01){ref-type="table"}。

三、脐血情况

137份脐血平均冻存时间（从脐血采集日期到临床移植日期）为698(96\~1 968)d，冻存时间在1年以内的脐血有36份(26.3%)，冻存1\~2年的有47份(34.3%)，2\~3年的有31份(22.6%)，冻存3年以上的有23份(16.8%)。脐血采集后制备过程中，细胞回收率平均为82.9%(40.0%\~95.6%)，复苏后细胞活力（活细胞比例）平均为87.4%（67.0%\~99.0%）。患者输入的有核细胞数为（8.13±4.95）× 10^7^/kg，CD34^+^细胞数为（2.66±2.78）×10^5^/kg。

四、定义和标准

1．移植后造血重建：外周血中性粒细胞计数连续3 d≥0.5×10^9^/L为粒系造血重建；在未输注血小板的情况下，连续3 d外周血PLT≥20×10^9^/L为血小板重建；粒系重建后采用染色体原位杂交(FISH)或短串联重复序列-聚合酶链反应(STR-PCR)检测供受者嵌合体。

2．植入失败：指移植后60 d内未重建造血，或供受嵌合体检测不到供体成分。

3．急性GVHD的诊断和分级：参照文献[@b4]标准进行GVHD的诊断和分级。

4．细胞回收率：是脐血复苏后与液氮冻存前有核细胞比例。

5．细胞活力：深低温冻存的脐血经复苏后，经锥虫蓝染色测得的活细胞比例。

五、统计学处理

采用SPSS17.0软件进行统计学处理，移植病例基本特征用描述性统计分析；脐血移植预后采用方差分析、非参数分析统计；植入失败和治疗相关死亡的多因素分析采用二变量线性回归；总体生存率采用Kaplan-Meier生存分析。生存曲线图采用GraphPad Prism 5.0软件进行绘制。

结果 {#s2}
====

根据脐血冻存的时间长短，将137例患者分为2组，冻存时间0\~2年组83例，2年以上组54例。复苏后细胞活力0\~2年组为(88.20±4.80)%，2年以上组为（87.26±3.79）%，两组之间差异无统计学意义(*P*=0.813）。对这两组患者移植预后的评估指标进行比较。

1．sUCBT的植入及造血重建情况：0\~2年组19例患者发生植入失败，2年以上组12例患者发生植入失败，差异无统计学意义（*P*=0.927）。0\~2年组中性粒细胞重建的中位时间为16(9\~37)d，血小板重建的中位时间30(10\~94)d；2年以上组的中性粒细胞重建中位时间14(7\~40)d，血小板重建中位时间为33 (17\~79)d，差异均无统计学意义（*P*=0.203，*P*=0.310)。

2．急性GVHD及治疗相关死亡(TRM)：两组患者急性GVHD发生率分别为51.6%和61.9%（*P*= 0.574)，TRM率分别为43.4%和29.6%（*P*=0.124)。

对植入失败、TRM进行多因素分析，相关因素分别为HLA配型、预处理方案、输注细胞数、年龄、原发病、移植年份（2011年及以前/2011年以后）、脐血冻存时间。年龄、移植年份是治疗相关死亡的2个危险因素，TRM在年龄越大的患者中发生率越高（*RR*=2.830, 95%*CI* 1.127\~7.104,*P*=0.027），2011年以后移植的患者比以前的TRM率较低（*RR*=0.203, 95%*CI* 0.088\~0.468,*P*\<0.001)。其他因素未发现差异有统计学意义。

3．UCBT后生存情况：移植后死亡52例，失访11例，中位随访时间为799(215\~2 656)d。死于严重感染25例、复发8例、重度GVHD 6例、出血5例、多器官功能衰竭2例，6例患者死亡原因不详。移植的脐血保存时间在0\~2年和2年以上的两组患者，5年生存率分别为55.6%和69.8%（*P*=0.124）([图1A](#figure1){ref-type="fig"})；2011年及以前移植的患者OS率为48.7%，2011年以后移植的患者OS率为79.6%，两组OS率差异有统计学意义（*P*=0.001）（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

![137例单份非亲缘脐血移植总体生存情况\
A：脐血保存时间0～2年和2年以上患者；B：2011年及以前和2011年以后移植患者](cjh-36-02-140-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

1989年报道了世界上首例USCT[@b5]，短短20余年，全球已开展2 000余例UCBT[@b6]。UCBT治疗的疾病谱越来越广。本研究137例sUCBT患者，所涉及的原发病种类包括白血病、骨髓衰竭性疾病、实体肿瘤、遗传性疾病（免疫缺陷、代谢性疾病、地中海贫血、范可尼贫血）等。

本组病例以儿童为主，0～16岁患者为113例(82.5%)。多因素分析提示UCBT在儿童患者中预后较好，年龄越大，TRM率越高（*RR*=2.830，*P*= 0.027)。欧洲脐血库2014年亦进行大样本sUCBT的报道，也提示年龄增大是与死亡相关的高危因素之一[@b7]。柳叶刀杂志在2007年报道了国际血液和骨髓移植研究中心(CIBMTR)的一项对照研究结果，儿童sUCBT的疗效与骨髓移植相当[@b1]。国内临床移植专家提出，对于缺乏HLA相合骨髓供体的患者，UCBT也是较好的可供选择的移植方案[@b3]。

除年龄以外，本研究中与TRM有关的另一个危险因素是移植的年份。2011年以后移植的患者，5年OS率达79.6%，与2007至2011年移植患者OS率(48.7%)相比有显著提高。一项来自韩国13个移植中心的报道，1996至2006年进行UCBT的236例儿童患者5年OS率为47.5%[@b8]。孙自敏等[@b9]报道的40例UCBT治疗恶性血液病2年OS率为58.8%。近年来UCBT预后显著改善，主要原因是HLA高分辨配型的普及优化了脐血的选择，新药的应用及临床预处理、支持治疗水平的提高，患者及家庭经济实力的改善。

本研究用于移植的137份脐血，60.6%冻存时间（脐血采集日期至移植日期）在2年以下，对冻存2年以下及2年以上的脐血复苏后细胞活力及UCBT造血重建时间、植入失败率、急性GVHD发生率、TRM进行比较，结果提示，冻存时间长短对细胞活力、移植预后无显著影响。黄璐等[@b10]研究了20份液氮深低温保存1\~20年的脐血标本，结果提示，冻存的降温和复苏过程会造成细胞数量下降，但移植效果不受影响。国外有学者提出，复苏后活细胞比例下降，主要是分化成熟细胞的丢失，因此不影响造血干细胞的植入[@b11]。

综上所述，USCT已被广泛应用于多种疾病的治疗。近两年来，UCBT临床疗效有明显改善，小于16岁的患者比成人预后更好。脐血冻存时间对复苏后细胞活力、移植的预后无显著影响。
